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特 性 を持 つ D-Trp導入化 合物 (S)-2-[(R)-2-ethanesulfonylamino-3-(1H-indol-3-yl)propionylamino]
pentanedioicacid5-amide卜(4-carbamimidoylbenzylamide)を見出した｡これをもとにさらに修飾を重ね
より一層高い選択特性を有する化合物 [(R)-I-[(S)-1-(41Carbamimidoylbenzylcarbamoyl)-3-carbamoyl
propylcarbamoyl]-2-(1H-indol31yl)ethylsulfamoyl]aceticacidを見出した｡さらにS3subpocketとの高い
相互作用を有する化合物を探索した結果,良好な外国系凝固選択的阻害化合物 3-(31((R)-2-[(Sト1-(4-
carbamimidoylbenzylcarbamoyl)-3lCarbamoylpropylcarbamoyl]-2-ethanesulfonyl11aminoethyl)IlH-indo1-5I
yloxymethyl)benzoicacidを見出した｡
ヒット化合物に端を発した構造修飾,そして成績体の3次元構造情報に基づいた新たな化合物設計な
らびにX線結晶構造解析による化合物設計の妥当性の検証,さらにその情報を基にした新たな化合物設
計,というstructure-basedDrugDesignサイクルを有効に展開することにより到達した化合物のいずれも
invitro実験において十分に高い外国系凝固系選択比を有していることが実証された.この事実は著者が
意図した外因系凝固経路の起点であるFVIIa/TF-の着目によって安全な抗凝固薬の創出の妥当性を示す
ものである｡
以上,著者は,通常の止血-の影響が少ない,主作用域と副作用域が十分に帝離した理想的な抗凝固
薬の開発を指向して創薬研究を行い,今後の創薬の実現に資する主作用域と副作用域との十分な帝離を
示唆する新規な高選択的FVIIa阻害剤を見出した｡本研究を通じて獲得された血液凝固系セリンプロテ
アーゼに対する選択性発現に関する詳細な知見は,今後の選択性の高い各種セリンプロテアーゼ阻害剤
の開発に基づく創薬と医療に大きく貢献するものと期待される｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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